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Neuromielitis 6ptica (enfermedad de Devic)

Devic’'s Disease (Neuromyelitis optica)
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Resumen

Presentamos el caso de una mujer joven inicialmente tratada por esclerosis multiple, quien present6
recurrencia con compromiso ocular severo. La enfermedad de Devic es un desorden desmielinizante
que se presenta como una mielitis transversa asociada con neuritis 6ptica, tipicamente bilateral. El
principal diagnéstico diferencial es justamente la esclerosis multiple (Acta Med Colomb 2010; 35:
21-25).
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Abstract

We present a case report about a young woman initially treated as having multiple sclerosis,
who relapsed with serious visual impairment. Devic’s disease is a demyelinating disorder that pres-
ents as transverse myelitis associated with optic neuritis, typically bilateral. Multiple sclerosis is in
fact the main differential diagnosis (Acta Med Colomb 2010; 35: 21-25).
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Descripcion del caso

Mujer de 28 afios, natural y procedente de Bogotd, ama
de casa, quien consulté por cuadro clinico de una semana de
evolucion consistente en debilidad progresiva de miembros
superiores e inferiores hasta imposibilidad total para el mo-
vimiento y la marcha, asociada a disnea y dolor en regién
cervical. A la revision por sistemas referia fiebre no cuanti-
ficada, disuria y poliuria. Los antecedentes positivos eran:
esclerosis multiple diagnosticada 14 meses atrds mediante
resonancia magnética cervicotoracolumbar que fue reportada
como: lesion hiperintensa tinica en secuencia T2 localizada en
la médula cervical (comprometiendo tres cuerpos vertebrales),
que podria estar en relacién con mielitis transversa aguda
idiopética y como segunda posibilidad esclerosis miiltiple,
con abombamiento universal de la regién medular cervical; en
aquel momento la resonancia cerebral fue normal; episodios
recurrentes de infeccion urinaria por vejiga neurogénica. Por
estos motivos habia sido hospitalizada en cinco ocasiones.
Ademids, cesdrea por parto gemelar que requirié manejo en
UCI por eclampsia 15 meses antes de la enfermedad actual.
Venia recibiendo amitriptilina 25 mg/dia, propranolol 40 mg/
dia y norfloxacina 400 mg cada 12 horas.

Al examen fisico se encontr6 deshidratada, polipneica,
con tension arterial 130/60 mm Hg, frecuencia cardiaca
130 x min, frecuencia respiratoria 26 X min y temperatura
axilar 36.5°C. cuello sin adenopatias. En la auscultacion
cardiopulmonar: ruidos cardiacos ritmicos sin soplos;
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ruidos respiratorios con murmullo vesicular simétrico sin
agregados pulmonares. El abdomen estaba blando, con
ruidos intestinales normales, sin masas ni visceromegalias.
Las extremidades presentaban buena perfusion distal, con
pulsos simétricos, sin edema.

Al examen neurolégico alerta, orientada, sin déficit en la
esfera mental. Pares craneanos motores normales. La fun-
doscopia mostr6 atrofia 6ptica en ojo izquierdo y presentaba
pupilas dilatadas no reactivas (pupilas de Marcus Gunn).
Se documenté cuadriparesia simétrica 1/5, sin déficit de la
sensibilidad téctil. No se encontr6 alteracion de los reflejos
tendinomusculares. Signo de Hoffman positivo izquierdo y
signo de Babinski bilateral.

Los exdmenes paraclinicos mostraron:

Hemograma: leucocitos 5.810/mm? (neutréfilos 78% y
linfocitos 17%); hematocrito 36.4% con hemoglobina de 12
g/dL; plaquetas 229.000/fL.

Quimica sanguinea: nitrégeno ureico 13.02 mg/dL;
creatinina sérica 0.46 mg/dL; glucemia 71 mg/dL; natremia
137 mEq/L; kaliemia 4.3 mEq/L; cloremia 104.88 mEq/L y
magnesemia 2.1 mmol/L.

Uroanalisis: leucocitos >100/c, bacterias +++, nitritos
positivo.

Factor Reumatoide: negativo.

Elisa para VIH: no reactivo.

Estudios inmunolégicos: ANAS y ENAS negativos.

Radiografia de téorax: normal.
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Liquido cefalorraquideo: incoloro, transparente,
hematies 12-15/c, leucocitos 7/mm?, glucosa 52 mg/dL y
proteinas 17 g/L.

Resonancia magnética cervical: realce focal a nivel de
la unién bulborraquidea tras la administracién del medio de
contraste que podria estar en relacion con esclerosis multiple;
pequeiio foco hiperintenso localizado en la sustancia blanca
del centro semioval anterior izquierdo de caracteristicas
inespecificas (Figura 1).

Evoluciéon

Bajo la presuncién diagnéstica de esclerosis multiple se
inicié manejo con bolos de metilprednisolona y metotrexa-
te, asi como manejo antibiético con ampicilina-sulbactam
para la infeccién urinaria. Sin embargo, evolucioné térpi-
damente, con deterioro del patrén respiratorio, hipercapnia
e inminencia de falla respiratoria, por lo que fue trasladada
a Unidad de Cuidados Intensivos para soporte ventilatorio
mecénico. Alli se continué manejo con gamma-globulina
humana y azatioprina, requiriendo traqueostomia por intu-
bacién prolongada y gastrostomia. Recibié ademds ciclos
antibidticos con piperacilina-tazobactam y meropenem por
sendas infecciones nosocomiales. Después de los bolos
de esteroide parenteral se continué con prednisona oral.
Persistié con amaurosis bilateral y cuadriparesia fluctuante
1/5 a 2/5, ademds de dreas de hipoestesia en parches, sin
alteracion de otros pares craneanos ni reflejos.

Fue valorada por oftalmologia quienes encuentran atrofia
optica bilateral del 100% (Figura 2).

Ademds, present6 cuadro de disfonia posextubacién por
lo que se realizd nasofibrolaringoscopia que mostré estenosis
subglética del 70% de la luz. Igualmente, en una TAC de
cuello se document6 trombosis de vena yugular derecha
que fue confirmada mediante ultrasonido Doppler de cue-
llo que reporté vena yugular derecha con trombo antiguo
moderadamente hipogénico que no permitia colapso de la
vena; por este motivo se inicié anticoagulacién terapéutica
a largo plazo. Se continué el manejo de rehabilitacion y
cuidados de traqueostomia.

Desafortunadamente, no se obtuvo recuperacién del
déficit visual y la fuerza muscular sélo mejord a 3/5. Se
prescribié manejo ambulatorio con azatioprina 100 mg/dia,
prednisona 35 mg/dia, metoprolol 25 mg cada 12 horas,
trazodone 50 mg/dia y warfarina a dosis ajustada para INR
terapéutico de 2,0 a 3,0.

Discusion

La neuromielitis 6ptica (NMO), también conocida como
enfermedad o sindrome de Devic, fue descrita originalmente
por el médico francés Eugene Devic en 1894, de quien deriva
suepdnimo (1). Es una enfermedad monofésica o recurrente,
que se presenta en forma aguda como mielitis transversa mds
compromiso del nervio éptico bilateral. En 1999 se afiadi6
a la definicién las “recaidas”, y se tomaron en cuenta para
el diagndstico los criterios del liquido cefalorraquideo y los
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Figura 1. Resonancia magnética cervical.

Figura 2. Atrofia dptica.

hallazgos de la resonancia magnética. En el liquido cefalo-
raquideo hay pleocitosis con predominio de neutréfilos (a
diferencia del predominio linfocitario visto en la esclerosis
multiple) y las bandas oligoclonales son poco frecuentes
(15%). En 2004 se describieron los anticuerpos IgG contra
aquaporina 4 como parte importante de la fisiopatologia
de la enfermedad (2, 3). La NMO tiene una distribucién
mundial, es més frecuente en mujeres (80%) que en hom-
bres, y afecta a jovenes o adultos entre 30 afios y 40 afos,
presentando mayor incidencia en americanos, asiiticos,
caucdsicos, africanos y mediterrdneos. Suele asociarse a
procesos autoinmunes como lupus eritematoso sistémico,
tiroiditis de Hashimoto, sindrome de Sjogren (10%-40%),
o infecciosos como tuberculosis (4-6).

En la NMO hay multiples ataques uni o bilaterales de
neuritis 6ptica y los episodios de neuritis y mielitis casi
siempre estdn separados por semanas, meses o afios. Ca-
racteristicamente no afecta la sustancia blanca ni produce
sintomas encefdlicos, pero la afeccién de la columna cervical
puede producir nduseas, hipo o incluso falla respiratoria, la
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que conduce a pobre prondstico y casi siempre es la causa
de la muerte en estos pacientes.

Por muchos afios se asumid erroneamente que la mielitis
transversa y la neuritis éptica debfan ser simultdneas, y que
la primera debia ser completa y la segunda bilateral (2). La
NMO era considerada una enfermedad muy rara y durante
el siglo XX hubo debate sobre si se trataba de una entidad
nosolégica diferente o si por el contrario era tan sélo una
forma de esclerosis multiple (EM). En el aiio 2005 fue po-
sible distinguirla de esta tiltima con base en su perfil clinico,
imaginolégico, seroldgico e inmunopatoldégico particular
(7). Esta distincién fue necesaria para la implementacion
de tratamientos adecuados, ya que la forma recurrente de
la enfermedad conlleva morbilidad y mortalidad significa-
tivas. El proceso agudo que afecta los nervios 6pticos y la
médula espinal puede ser simultdneo o estar separado por
varias semanas. El cuadro clinico consiste en pérdida de la
agudeza visual y mielitis con cuadriparesia o paraparesia,
retencion urinaria, espasmos y dolor en la regién cervical y/o
lumbar; la mielitis puede ser parcial o total, pero el criterio
diagnéstico exige que en la resonancia magnética se encuen-
tre compromiso de por lo menos tres cuerpos vertebrales
(hipointensidades en T1 e hiperintensidades en T2) (1, 8).
Por lo general, la resonancia cerebral serd normal, aunque
ocasionalmente pueden encontrarse lesiones hipotaldmicas
(hasta 10% de los pacientes) (4, 9, 10).

La enfermedad puede ser monofésica o recurrente. La
primera ocurre en el 25% de los casos mientras que la
segunda es la mds frecuente (75%). El género femenino
presenta mayor compromiso motor durante los ataques de
mielitis. La forma recurrente de NMO afecta principalmente

Tabla 1. Caracteristicas de Esclerosis miiltiple y Neuromielitis dptica.

mujeres, con inicio que varfa desde la infancia hasta adultos
en sus cuarenta afios o ancianos (5,11).

La presencia de un marcador sérico altamente especifico
(el autoanticuerpo llamado NMO-IgG) diferencia la NMO
de la EM y ha ayudado a definir el espectro de desérdenes
relacionados con NMO. El NMO-IgG reacciona especifi-
camente contra los canales de agua acuaporina 4 (AQP4),
que se encuentran principalmente a nivel de los astrocitos y
la sustancia periacueductal, mientras que no estan presentes
en la mielina ni en los oligodendrocitos.

Los experimentos preliminares mostraron que el NMO-
IgG puede modular la funcién del AQP4 ademads de fijar
el complemento (12-15). Los datos sugieren que estos
autoanticuerpos derivados de las células B periféricas
causan la activacidn del complemento, la desmielinizacién
inflamatoria y la necrosis vista en la NMO. A diferencia
de la EM, en la NMO el ataque no es mediado por células
T sino por células B. Algunas caracteristicas clinicas,
imaginoldgicas y serolégicas permiten diferenciar las dos
entidades (Tabla 1) (4). La NMO puede manifestarse con
marcadores séricos de autoinmunidad, como ANAs (has-
ta 50% de los casos), factor reumatoide y tiroglobulina
positivos (3,16).

Aunque inicialmente se consideré que la enfermedad
de Devic podria corresponder a una variedad de esclerosis
multiple (9), actualmente se acepta que es una entidad to-
talmente diferente (7).

Los criterios de Wingerchuk (1999) son titiles para esta-
blecer el diagnédstico de la enfermedad (8,12,17). Se dividen
en absolutos y complementarios; a su vez, estos tltimos
pueden ser mayores y menores.

Esclerosis Miiltiple

Neuromielitis ()ptica

clinicamente y en RM cerebral.

Definicién * Signos y sintomas del SNC que involucra sustancia blanca.
* Evidencia diseminacién en espacio y tiempo,

 Mielitis transversa y neuritis Gptica.

* Al menos dos de las siguientes: RM cerebral no diagnéstica de
EM; Lesiones espinales que se extienden en tres o mds segmentos
vertebrales; serologia positiva para NMO-IgG.

* 85% recaida — remision.
* 15% primaria progresiva.
* No monofisica.

Comienzo y curso clinico

* Inicio siempre con recaida.
* 80-90 % cursan con recaida.
* 10-20 % curso monofasico.

Edad media de inicio * 29 aos. * 39 afos.

Género (F:M) 2:1 *0:1

Curso secundario progresivo * Comtin. * Raro.

RM cerebral * Lesiones periventriculares en sustancia blanca. » Usualmente normal o lesiones en sustancia blanca no especificas

(10% lesiones en hipotdlamo, cuerpo calloso, periventriculares y
tallo cerebral).

RM médula espinal * Lesiones periféricas de corto segmento.

* Lesiones centrales longitudinales extensas en mds de tres
segmentos vertebrales.

LCR * Moderada pleocitosis.
* Células mononucleares.

¢ Ocasional pleocitosis prominente.
* Células polimorfonucleares y mononucleares.

Bandas oligoclonales en LCR 85%

15%-30%
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Criterios absolutos

* Neuritis Optica.

* Mielitis aguda.

* Ausencia de enfermedad por fuera del nervio éptico y
la médula espinal.

Criterios complementarios mayores

* RM cerebral negativa.

*  RM médula espinal con lesiones que comprometen tres
0 mds cuerpos vertebrales.

* LCR con pleocitosis (=50 leucocitos o cinco neutréfilos/
mm?®).

Criterios complementarios menores

* Neuritis Optica bilateral.

* Neuritis 6ptica severa (agudeza visual <20/200 en al
menos un 0jo).

e Severa debilidad de mds de una extremidad < 2/5.

Recientemente (2006), el mismo autor propuso una
revision de los criterios diagnésticos de la NMO definitiva

(13, 18), a saber:

* Neuritis Optica.

* Mielitis aguda.

* Al menos dos de tres criterios de soporte: RM médula
espinal con lesiones que comprometen tres 0 mas cuerpos
vertebrales; RM cerebral que no cumpla criterios de EM;
serologia positiva para el NMO-IgG.

También es ttil la clasificacién de Mandler (2005) (5) para
diferenciar las formas completa y parcial de la enfermedad:

Forma completa

1. Episodio agudo o recurrente que compromete el nervio
optico y la médula espinal, simultdneamente o en forma
aislada.

2. Serologia positiva para el NMO-IgG.

. Mielitis total o parcial; neuritis éptica uni o bilateral.

4. Ausencia de sintomas de compromiso encefdlico del

SNC, excepto del hipotdlamo o tallo.

Curso monofésico o recurrente.

6. Compromiso medular de tres segmentos en la resonancia
de médula espinal (T2), aunque puede ser normal.

7. Resonancia cerebral normal (puede haber compromiso
en hipotdlamo o tallo).

W

9,1

Forma parcial
Compromiso de neuritis 6ptica o mielitis transversa.
Serologia positiva para NMO-IgG.

Las caracteristicas histopatolégicas de las lesiones inclu-
yen infiltracién por polimorfonucleares, desmielinizacién,
pérdida de axones, eosinofilia, predominio de necrosis,
inflamacién e intensa respuesta perivascular (Figura 3). A
nivel de la médula espinal se encuentra desmielinizacién,
cavitacion, destruccién y necrosis, en compromiso segmen-
tario (4, 5, 10, 14).
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El autoanticuerpo NMO-IgG ha demostrado que el
espectro de desdérdenes de la NMO es mds amplio de lo
que previamente se creyd, e incluye algunos pacientes con
episodio Unico o mielitis extensa longitudinal recurrente,
neuritis éptica aislada recurrente, esclerosis multiple 6ptico-
espinal asidtica y pacientes con enfermedad autoinmune
coexistente tal como lupus eritematoso sistémico o sindrome
de Sjogren (3,19).

El reciente descubrimiento de este autoanticuerpo
NMO-IgG, altamente especifico contra la barrera hemato-
encefdlica, permitié redefinir los criterios diagndsticos y
clasificar esta enfermedad como una canalpatia autoinmune
(channelopathy) (20).

Las pruebas para detectar anticuerpos IgG contra aqua-
porina 4 (AQP4) tienen una sensibilidad de 73% y una
especificidad de 91%. No obstante, estas pruebas atin no
se comercializan en Colombia (s6lo estdn disponibles por
envio certificado a la Clinica Mayo en Estados Unidos, y
son de muy alto costo).

El tratamiento busca evitar la cuadriparesia, la afectacion
del nervio éptico y la falla ventilatoria. Se utiliza metil-pred-
nisolona 1 g diario por cinco dias seguido de prednisolona
oral. La plasmaféresis estd indicada cuando no hay mejoria
con los esteroides. También se ha intentado el uso de interfe-
rén Beta 1B y azatioprina en dosis de 2-3 mg/kg/dia (8).

Los estudios inmunopatolégicos sugieren que la pérdida
immune de la acuaporina 4 es detectable en las lesiones
tempranas de NMO. El anticuerpo monoclonal célula-B
especifico (CD20), rituximab, puede ser un tratamiento
efectivo, alin en pacientes que no responden a otros farma-
cos (4,5,21).

En el presente, los corticoides son ampliamente utilizados
como la primera linea de tratamiento de los ataques de neuritis
Optica y mielitis, mientras que la plasmaféresis terapéutica se
aplica en casos de falla a esteroides. Se han empleado otras
estrategias para la prevencién de recurrencias de NMO en
pequefias series de casos (mitoxantrone, micofenolato, inmu-
noglobulina) con resultados modestos (6, 12, 22).

El pronéstico visual ambulatorio de laNMO es reservado,
por lo que debe asegurarse un tratamiento agresivo temprano

Figura 3. Hallazgos histoldgicos en la enfermedad de Devic.
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para prevenir las recurrencias que resultan en severa discapa-
cidad (13). Los predictores de mortalidad son: la asociacién
a enfermedades autoinmunes, episodios repetitivos en los
dos primeros afios de la enfermedad y persistencia de com-
promiso motor después del primer episodio (17).

Las caracteristicas del cuadro clinico de esta paciente, con
mielitis y neuritis 6ptica bilateral (que es infrecuente en EM),
la resonancia magnética medular inicial que reportd lesién
tnica cervical con compromiso de tres cuerpos vertebrales
(cuyas imdgenes no estuvieron disponibles en la actual hos-
pitalizacion), la resonancia magnética cerebral sin criterios
de EM, asi como el curso clinico y evolucién de la paciente,
compatibles con NMO, permitieron establecer en este caso el
diagnéstico de enfermedad de Devic, basado en los criterios
de Wingerchuk, pese a no contar con la determinacién de
los autoanticuerpos NMO-IgG, por las circunstancias ya
mencionadas. Desafortunadamente, el desenlace del com-
promiso visual en esta paciente fue catastréfico.

Conclusiones

e La NMO tiene caracteristicas clinicas, inmunopatold-
gicas e imaginolégicas que permiten distinguirla de la
EM.

¢ A diferencia de la neuritis 6ptica de la EM, en la NMO
ésta puede ser fulminante y devastadora.

e Lamielitis también puede ser fulminante, con retencién
urinaria aguda, paraparesia o cuadriparesia, severos
espasmos tonicos e intenso dolor de espalda.

* Lademostracién de ausencia de bandas oligoclonales en
LCR es titil para diferenciar NMO de EM.

* La serologia para NMO-IgG por inmunofluorescencia
indirecta es una herramienta valiosa para el diagndstico
de NMO, con sensibilidad de 73% y especificidad de
91%.

* El temprano reconocimiento de la forma recurrente de
la NMO permite un tratamiento expedito agudo y cré-
nico para prevenir la importante morbimortalidad de la
enfermedad.
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